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ABSTRACT 
The bone hormone osteocalcin is formed by osteoblasts and is partially 
released into the bloodstream during bone resorption, being a biomarker of 
bone remodeling. Osteocalcin also plays an important role in the endocrine 
regulation of metabolic and energy processes in the body and in their 
coordination. Osteocalcin uses a feedback mechanism to regulate insulin 
secretion, insulin sensitivity of peripheral tissues, and adipokine levels. In 
general, the secretion of osteocalcin and insulin are important factors in the 
formation of hormonal-metabolic phenotype, body composition, determination 
of regional distribution and metabolic activity of both bone and adipose tissue. 
The aim of this study was to establish the relationship between osteocalcin 
concentration and hormonal changes in men with type 2 diabetes with and 
without obesity on the background of involutive changes. Results. 64 men 
with type 2 diabetes, older than 50 years, were divided into 2 groups by 
BMI: 1) non-obese, BMI <30 kg / m2 (n = 31); 2) -obese, BMI ≥ 30 kg / m2 
(n = 33). Lower levels of insulin secretion (lower serum C-peptide and 
insulin levels) were observed in non-obese patients in the absence of a 
compensatory increase in proinsulin levels. It can be assumed that the 
increase in the concentration of osteocalcin in group 1 is compensatory, 
although it does not have a significant effect on blood glucose levels. 
However, it may have a protective effect on the severity of insulin resistance 
syndrome and related metabolic disorders. Lower levels of osteocalcin in the 
obese group were associated with a higher degree of insulin resistance and 
insulin secretion. There was no significant difference between the two 
groups in serum proinsulin levels, as well as in androgen supply, which was 
assessed by the levels of total testosterone, testosteronestradiol-binding 
globulin, and free testosterone index. Conclusion. Lower levels of 
osteocalcin may be a marker of an increased risk of adverse metabolic 
changes in obese patients with type 2 diabetes, followed by complications 
compared to non-overweight patients. 
KEYWORDS 
osteocalcin, type 2 diabetes, obesity, 
insulin resistance, insulin secretion, 
androgenic security. 
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В останні десятиріччя беззаперечно встановлено, що кістка є ендокринним органом, 
який впливає на безліч фізіологічних та патологічних процесів шляхом секреції гормонів та 
відіграє важливу роль у регуляції гомеостазу глюкози, координації вуглеводного, ліпідного та 
енергетичного обміну [27, 28]. Три основні типи клітин у кістці – остеобласти, остеокласти та 
остеоцити – утворюють кісткові та секреторні фактори із системною активністю [9, 17, 34].  
Кістковий гомеостаз – це динамічний баланс між кісткоутворюючими остеобластами та 
резорбційними остеокластами. Обидва типи клітин експресують рецептори інсуліну, через які 
інсулін регулює експресію специфічних генів, необхідних для проліферації, виживання та 
диференціації остеобластів та остеокластів [16].  
З кісткових гормонів остеокальцин бере найбільш активну участь в ендокринній 
регуляції метаболічних процесів та відіграє роль у патофізіології дисметаболічних станів, таких 
як цукровий діабет 2 типу (ЦД2) та серцево-судинні захворювання (ССЗ) [8, 33, 35]. 
Остеокальцин – структурний білок кісткового матриксу, який синтезується 
остеобластами і становить близько 25% всіх неколагенових кісткових білків. До кровотоку цей 
білок надходить в процесі резорбції кісткової тканини. Зміни його концентрації в сироватці 
крові відображають клітинну активність остеобластів, тому рівень остеокальцину в сироватці 
крові вважається маркером формування кістки [4, 17].  
Остеокальцин реалізує дві функції: він регулює внутрішні процеси в кістці і зовнішні – 
у всьому організмі. Підтримання метаболізму глюкози тісно пов'язано з процесом руйнування 
кісткової тканини. Це друга роль остеокальцину – він стимулює роботу клітин-руйнівників 
остеобластів, причому лише в активній, тобто декарбоксильованій, формі. Зниження 
концентрації карбоксильованого остеокальцину (Glu-OC) у крові може бути вибірковим раннім 
симптомом інсулінорезистентності при ожирінні, тоді як зниження рівня декарбоксильованого 
остеокальцину (Gla-OC) пов'язують з появою ранніх маркерів запалення низького ступеня, що 
супроводжує ожиріння [18, 23]. 
Позакісткові ефекти остеокальцину охоплюють багато органів-мішеней, включаючи 
підшлункову залозу, печінку, м’язи, жирову клітковину, центральну та периферичну нервову 
систему. Остеокальцин регулює секрецію інсуліну, інсуліночутливість периферичних тканин, а 
також рівні адипокінів, що вказує на взаємозв’язки між кістковою та жировою тканинами [20, 
21, 26]. Інсулін та лептин, у свою чергу, впливають на остеобласти через відповідні рецептори, 
модулюючи секрецію остеокальцину за механізмом зворотного зв’язку [1]. Виявлено асоціацію 
між сироватковим рівнем остеокальцину, ожирінням і метаболізмом глюкози. Клінічними 
дослідженнями зафіксовано, що високий сироватковий рівень остеокальцину асоціювався з 
наступним покращенням глікемічного контролю і показників варіабельності глюкози під час 
лікування [3, 4, 7, 24]. Крім того, в мета-аналізі зафіксовано негативну  асоціацію індексу маси 
тіла та окружності талії з рівнем остеокальцину (r = -0,161; 95% CI: -0,197, -0,124, p <0,0001). 
Це вказує на те, що ожиріння є небажаним фактором щодо метаболізму кісткової тканини, 
через зменшення остеокальцину в сироватці крові, а також збільшення С-реактивного протеїну 
і паратгормону, які сприяють резорбції кісткової тканини [13, 14]. 
Встановлено, що кількість вісцерального жиру тісно корелює з резистентністю до 
інсуліну. Хоча резистентність до інсуліну та ожиріння зазвичай існують одночасно, пацієнти з 
ожирінням можуть залишатися чутливими до інсуліну, за умови низького вмісту вісцерального 
жиру. Результати спостережень свідчать про те, що саме абдомінальний розподіл жиру, а не 
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загальна маса жиру в організмі, визначає взаємозв'язок між ожирінням та кістковим 
метаболізмом [12, 25, 29]. 
При ожирінні та ЦД2 спостерігається відносно нормальна або навіть підвищена 
мінеральна щільність кісткової тканини (МЩКТ) [9]. Низка досліджень показали, що ожиріння 
асоціюється з підвищеним ризиком переломів, а збільшена маса жиру та відсоток жиру в тілі 
позитивно пов'язані з МЩКТ, тоді як збільшення кількості центрального жиру, навпаки, мало 
зворотний зв'язок з МЩКТ [35]. Парадокс взаємозв’язку ожиріння, вісцерального ожиріння, 
щільності кісток та ризику переломів може пояснювати різницю в міцності та якості кісток між 
резистентними до інсуліну та чутливими до інсуліну особами [6, 11, 19].  
Інсулінорезистентні особи з фенотипом ожиріння мають чіткий метаболічно 
дисфункціональний профіль жирової тканини. Показано, що гени жирової тканини, що 
регулюють запалення, гіпоксію та утворення позаклітинного матриксу, були підвищені у людей 
з інсулінорезистентним ожирінням у порівнянні з чутливими до інсуліну особами  [5].  
В експерименті на тваринах виявлено, що остеокальцин сприяє тестикулярній продукції 
тестостерону у самців. У людей також спостерігаються статеві відмінності у механізмах 
взаємозв’язку між більш високим рівнем остеокальцину та  кращим метаболічним статусом: 
якщо у жінок інсулін-сенситизуючий ефект остеокальцину був опосередкований адипонектином, 
то у чоловіків тестостерон був незалежним предиктором рівня остеокальцину [5]. 
Отже, згідно з сучасними уявленнями, кістковий гормон остеокальцин може бути 
суттєвим чинником гуморальної регуляції енергетичних процесів та формування певних 
конституційних і метаболічних фенотипічних ознак організму, зокрема в аспекті визначення 
регіональності розподілу та метаболічної активності жирової тканини. Разом з тим, недостатньо 
вивченими лишаються питання взаємозв'язків між рівнем остеокальцину, як модулятора 
метаболічних процесів та конституційно-метаболічним фенотипом хворих на ЦД 2 типу.  
Мета роботи полягала у встановленні причинного зв’язку між вмістом остеокальцину 
та гормональними змінами у чоловіків з ЦД 2 типу з ожирінням та без нього на тлі 
інволютивних змін. 
Матеріали та методи. 
До дослідження залучено 64 пацієнта чоловічої статі, хворих на цукровий діабет 2 типу, 
віком більше 50-ти років. Відповідно до Міжнародного Кодексу медичної етики клінічні 
дослідження проводились за усною згодою пацієнтів після відповідного роз’яснення.  
Вміст ОК визначали методом хемілюмінесцентного імунологічного аналізу з 
використанням парамагнітних часток за допомогою імуноаналізатора “Immulite” (Siemens, 
Німеччина) (референсні показники 2,0-22,0 нг/мл). Стан вуглеводного обміну визначали за 
рівнем в сироватці крові інсуліну (3-25 мкОд/л), проінсуліну (0,5-6,1 пмоль/л), С-пептиду (0,81-
3,85 нг/мл), глюкози натще (4,1-6,0 ммоль/л) та глікованого гемоглобіну (4,8-5,9%). Ступінь 
інсулінорезистентності оцінювали за допомогою моделі оцінки базального гомеостазу (HOMA-
IR) [31]. Ступінь інволютивних змін оцінювався за показниками загального тестостерону (4,94-
32,01 нмоль/л), тестостерон-естрадіол зв’язуючого глобуліну (13,5-71,4 нмоль/л)  та шляхом 
обчислення індексу вільного тестостерону (23-103%). 
Індекс маси тіла (ІМТ, кг/м2) розраховували за загальноприйнятими методиками.  
Достовірність різниці показників між групами пацієнтів визначали з використанням 
парного тесту Вілкоксона (Wilxocon two sample test). Різницю вважали вірогідною при P<0,05. 
Результати і їх обговорення.  
Обстежені пацієнти були розділені на 2 групи за значенням ІМТ (табл.1): 
Група 1 – без ожиріння, з ІМТ < 30 кг/м2 (n=31);  
Група 2 – з ожирінням, з ІМТ ≥ 30 кг/м2 (n=33).  
Середній вік пацієнтів, а також стан компенсації ЦД, не мали суттєвої різниці між 
двома групами (Р>0,05). 
Отримані дані засвідчили різницю у стані вуглеводного обміну між пацієнтами з ЦД 2 
типу з ожирінням та без нього. В групі пацієнтів з ожирінням виявлено достовірно більший, 
ніж у осіб без ожиріння, ступінь ІР, вищі концентрації інсуліну та С-пептиду в сироватці крові, 
що відповідає фенотипу з переважанням анаболічних процесів. Разом з тим, в пацієнтів обох 
груп не спостерігалося значущої різниці в показниках проінсуліну, який, як відомо, може 
частково компенсувати гіперглікемію [30]. 
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Таблиця 1. Клініко-лабораторні показники у групах чоловіків, хворих на ЦД 2, в 
залежності від ступеня ожиріння, Медіана [нижній квартиль – верхній квартиль] 
Показник Група 1 – 
без ожиріння 
ІМТ <30 кг/м2 
(n=31) 
Група 2 – 
з ожирінням 
ІМТ ≥30 кг/м2 
(n=33) 
Р (1-2) 
Вік, р. 61 [55-67] 58  [54-63] > 0,05 
Остеокальцин, нг/мл 3,7 [2,5-4,8] 2,8 [2,0-3,6] <0,01 (0,005) 
HOMA-IR 3,45 [2,2-5,4] 5,6 [3,5-8,9] <0,05 (0,019) 
HbA1c, % 8,1 [7,0-9,5] 7,9 [7,0-9,3] >0,05 
С-пептид, нг/мл 1,36 [0,63-2,8] 2,8 [2,02-3,43] <0,05 
Інсулін, мкОд/мл 9,0 [6,4-11,1] 14,7 [10,1-16,5] <0,05 
Проінсулін, пмоль/л 14,41 [7,31- 20,69] 8,07 [6,03-14,1] >0,05 
Тестостерон загальний, 
нмоль/л 
13,9 [10,05-17,7] 10,98 [8,09-16,1] >0,05 
Тестостерон-естрадіол  
зв’я зуючий глобулін, 
нмоль/л 
33,1 [23-60,6] 35,9 [23,7-53,2] >0,05 
Індекс вільного 
тестостерону, % 
26,59 [22,23-42,46] 34,36 [29,93-50,34] >0,05 
Р – вірогідність різниці показників пацієнтів з ожирінням та без ожиріння 
 
Концентрація остеокальцину крові у пацієнтів групи 1 була достовірно вища порівняно 
з показниками групи 2, що може вказувати на більші компенсаторні можливості у хворих за 
відсутності ожиріння. 
Отримані нами дані є відображенням неоднорідності порушень вуглеводного обміну 
серед чоловіків, хворих на цукровий діабет 2 типу, що й привело до їх фенотипічної різниці. 
Тобто, серед пацієнтів, що не мають ожиріння, спостерігались більш низькі рівні секреції 
інсуліну (достовірно нижчий рівень С-пептиду, інсулінемії), за відсутності компенсаторного 
підвищення концентрації проінсуліну, що з часом приведе до виснаження потенціалу 
підшлункової залози та необхідності призначення замісної терапії. Можна припустити, що 
зростання концентрації остеокальцину в групі 1 також носить здебільшого компенсаторний 
характер, хоча не справляє значних зрушень в глікемії.  
Стосовно пацієнтів групи 2 з ожирінням, зважаючи на попередні дослідження, зниження 
вмісту остеокальцину в крові тісно пов’язано з несприятливими гормонально-метаболічними 
змінами. Зокрема, за даними літератури, остеокальцин поліпшував метаболізм глюкози в 
чоловіків через стимуляцію секреції інсуліну, а також мала місце незалежна асоціація рівня 
остеокальцину з відсотком жиру, рівнем ЛПВЩ, глюкози та інсуліну [25]. В іншому дослідженні 
у чоловіків відзначено негативну кореляцію сироваткового рівня остеокальцину з ІМТ, 
діастолічним артеріальним тиском, глікемією натще і постпрандіально. Виявлено негативні 
кореляційні зв’язки остеокальцину з показниками інсулінемії, HOMA-IR, тригліцеридами, 
загальним холестерином і позитивні – з показником функції β-клітин HOMA-β [6]. 
Враховуючи інволютивні зміни у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу, наступним 
аспектом наших досліджень було визначення можливого впливу зменшення андрогенного 
забезпечення на згадувані вище особливості вуглеводного обміну. Проте нами не було знайдено 
суттєвої різниці в рівнях загального тестостерону, тестостерон-естрадіол зв’язуючого глобуліну 
чи індексу вільного тестостерону незалежно від наявності чи відсутності ожиріння (табл. 1).  
Таким чином, саме різниця у суті порушень вуглеводного обміну може бути 
першопричиною фенотипічних змін пацієнтів, з наступним розвитком ускладнень та 
перспективою замісної цукрознижувальної терапії. Зокрема, можна спрогнозувати, що саме 
серед пацієнтів з ожирінням, що страждають на цукровий діабет 2 типу, слід чекати збільшення 
числа макросудинних уражень, зважаючи на відомий взаємозв'язок між зниженим вмістом 
остеокальцину та кальцифікацією судин і метаболічними зрушеннями серцево-судинної 
системи. Розвиток ускладнень серед пацієнтів групи 1 здебільшого буде залежати від 
своєчасності призначення замісної цукрознижувальної терапії. 
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Висновки. У пацієнтів чоловічої статі, хворих на цукровий діабет 2 типу, без ожиріння 
спостерігалось підвищення вмісту остеокальцину, порівняно з особами з ожирінням, що може 
мати компенсаторний характер, проте не справляє суттєвого впливу на глікемічний контроль. 
Разом з тим, можливий протективний ефект остеокальцину на вираженість синдрому 
інсулінорезистентності і пов’язаних з ним метаболічних порушень. Відсутність ожиріння у 
пацієнтів з ЦД 2 типу не супроводжувалась компенсаторним підвищенням проінсуліну, а також 
суттєво не підвищувала показники андрогенного забезпечення у чоловіків на тлі інволютивних 
змін. У той же час, чоловіки з ожирінням, на тлі нижчого рівня остеокальцину, мали більше 
ознак підвищеного ризику метаболічних ускладнень, серед них більший ступінь 
інсулінорезистентності, вищий рівень секреції інсуліну.  
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.  
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